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摘要:综述了吲哚-3-乙醛酰胺类化合物(ID)的合成及生物活性的研究进展。ID 具有抗肿瘤、抗病毒、抗菌、抗
炎、腺苷受体功能调节、缓解疼痛和抗类风湿关节炎等多种生物活性，在药物化学领域有广泛应用。ID 的合成
方法主要为:吲哚母核与乙酰氯在乙醚(或 THF)中于室温反应 1 h制得含草酰氯结构的中间体;中间体与取代
胺基化合物和二异丙基胺乙基胺反应合成 ID。并对 ID未来的应用作了简要展望。参考文献 32 篇
关 键 词:吲哚-3-乙醛酰胺;生物活性;合成;研究进展;综述
中图分类号:O626． 13 文献标志码:A DOI:10． 15952 / j． cnki． cjsc． 1005-1511． 2017． 02． 16207
Research Progress on the Synthesis and Bioactivities of
Indole-3-glyoxylamide Derivatives
HU Hong-yu1， WANG Fei2， ZHAO Sheng-xian3， FANG Mei-juan2 *
(1． Xingzhi College，Zhejiang Normal University，Jinhua 321004，China;
2． School of Pharmaceutical Sciences，Xiamen University，Xiamen 361102，China;
3． Zhejiang Prododebond Pharmaceutical Co．，Ltd．，Dongyang 322118)
Abstract:The synthesis and bioactivities of indole-3-glyoxylamide derivatives(ID)were reviewed with
thirty two references． ID，which exhibited well bioactivities in antitumor，antivirus，antibacterial，anti-
inflammatory，adenosine regulation，etc，were widely applied in pharmaceutical chemistry． The main
method for synthesizing ID was as follows:the intermediate containing oxalyl chloride(M)was ob-
tained by the reaction of indole nuclear parent with acetylchloride in diethyl ether(or THF)by reaction
rt for 1h． ID were synthesized by the reaction of M with substituted amino compound and N，N-diiso-
propylethylamine． The forecast of the application of ID was briefly proposed．
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吲哚类化合物是一类重要的天然杂环化合
物，具有良好的生物活性。吲哚类次生代谢产物
广泛存在于十字花科蔬菜和海洋生物中，大多具
有生物活性，在农药、医药、染料、饲料、食品及添
加剂中有较多应用［1］。吲哚因其特有的化学结
构，在医药和农药等领域表现出独特的生理活
性［2 － 4］，如 2-甲基吲哚、3-甲基吲哚等均为重要的
医药和农药中间体。5-羟基吲哚衍生物是中成药
六神丸中蟾酥的重要成分。诸多生物碱中也含有
吲哚环系，如常用降压药物利血平。此外，吲哚类
化合物还具有较好的抗肿瘤活性。舒尼替尼、长
春碱、长春新碱、长春地辛、长春瑞滨、靛玉红等含
吲哚结构的新药已上市投入使用。这些药物具有
毒副作用小和选择性强等特点［5］。
随着对吲哚研究的深入，吲哚-3-乙醛酰胺类
化合物(ID)也逐渐引起了研究人员的关注。ID
具有抗肿瘤、抗病毒、抗菌、抗炎、腺苷受体功能调
节、缓解疼痛和抗类风湿关节炎等多种生物活性，
在药物化学领域有广泛应用。本文对 ID 的合成
方法和生物活性进行了综述。并对 ID 未来的应
用作了简要展望。
1 生物活性
1． 1 抗肿瘤活性
高效低毒的抗癌药物是近年来新药研发的热
点。微管微丝抑制剂通过干扰微管微丝的形成和
解聚使肿瘤细胞的增殖受到抑制，影响与凋亡有
关的信号通路，最终导致肿瘤细胞凋亡［6］。自 20
世纪 90 年代末紫杉醇、长春碱类微管微丝抑制剂
抗癌药上市后，此类药物引起了研究者的兴趣。
Knaack等［7 － 9］报道了一类新型的小分子微管蛋
白抑制剂———吲哚-3-草酰胺类化合物的合成与
应用。此类微管蛋白抑制剂中最具代表性的化合
物为吲地布林［D-24851(1) ，Chart 1］。1 在体内
和体外抗肿瘤实验中均显示出很强的抗肿瘤活
性［10］。如对Hela，A549等细胞的 IC50均为 μmol·
L －1级，与阳性药紫杉醇和长春新碱的活性相近，
现已作为抗肿瘤候选药物进入临床研究阶段。
Chart 1
Oostendorp等［11］通过一期临床研究确定了治
疗晚期实体瘤的 1 的最大耐受量，剂量限制毒性
(DLT) ，药代动力学，安全性和耐受性。共有 28
例患者参加研究，患者服用 1 后，一般耐受性良
好，剂量超过 1 200 mg·d －1也未达到最大耐受
量。药物给药剂量超过 250 mg·d －1，观察到血
浆浓度时间曲线不随剂量增加成比例增加，在达
到 DLT之前，血药浓度已达高峰平台，持续增加 1
剂量，血药浓度不再提高。
Chart 2
Hu［12］等发现 1 的类似物 BPR0C261 (2，
Chart 2)也具有良好的抗肿瘤活性。2 阻断细胞
周期转化在 G2 /M 阶段，并具有诱导凋亡作用。
秋水仙碱结合实验表明，5 μmol·L －1和 20 μmol
·L －1的 2 都会竞争性地结合到微管蛋白，强烈影
响秋水仙碱与微管蛋白结合。对于人脐静脉内皮
细胞，其 IC50为 1． 6 nmol·L
－1。2 在小鼠模型中
显示出抑制血管生成的作用。小鼠可口服吸收，
对于狗也有较好的口服生物利用度(43%)。此
外，2 可与顺铂产生协同作用，延长患白血病小鼠
的寿命。
Chart 3
2015 年，Oostendorp等［13］发现吲哚-3-乙醛酰
胺(3，Chart 3)作为微管蛋白抑制剂在小鼠模型
中显示出对头颈部肿瘤的生长具有抑制作用。对
于 3，他们通过减少芳环数量和增大饱和度的策
略，保留了有效的微管蛋白聚合活性。3 对于人
咽鳞癌细胞的 LC50为 55 nmol·L
－1，微管聚合蛋
白的 IC50为 6． 6 μmol·L
－1。在小鼠头颈瘤的动
物实验中，3 表现出显著的抗肿瘤活性。
1． 2 抗病毒活性
(1)抗脘病毒
传染性海绵状脑病是由脘病毒引起的一种亚
急性、渐进性、致死性中枢神经系统变性疾病，又
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Chart 4
称脘病毒病，目前尚无有效治疗方法。Tompson
等［14］报道了 ID 具有抗脘病毒活性，化合物4 ～ 6
(Chart 4)的 EC50分别为 0． 009 μmol·L
－1，0． 006
μmol·L －1和 0． 001 μmol·L －1，在朊病毒疾病的
细胞模型中显示出亚微摩尔级活性。
Thompson等［15］通过结构-活性关系研究发
现，R1为五元杂环是最佳取代基，杂环部分含有
两个以上杂原子，活性更强。进一步研究 6 的构
效关系发现，6 的辛醇缓冲分配系数较低，对微粒
体代谢有较强的阻碍作用，EC50较低。6 单独用
药还可治愈经过多次传代后朊病毒感染的细胞。
Thompson［16］通过分析吲哚环取代的构效关系还
发现，6-位取代的 ID(R3 = 6-Me，6-CN 或 6-NO2)
作抗脘病毒剂，具有增强细胞活性，提高微粒稳定
性和低毒等优点。
(2)抗 HIV活性
高活性抗逆转录病毒疗法可将 HIV 感染个
体转换为一种慢性病［17］。但长期的鸡尾酒疗法
会导致的耐药性成为该疗法的主要问题。Tao
等［18］发现，在实验菌株的 HIV-1 筛选中，6-氮杂
吲哚-3-乙醛酰胺化合物(7，Chart 5)的 EC50为
36． 5 nmol·L －1，活性较好。BMS-488043(5)是
一种新型口服抗 HIV 附着抑制剂，可与 gp120 选
择性和可逆性结合，防止 gp120 结合到 CD4 受体
上。初步临床表明，使用 5 单一治疗 8 d，每日服
用剂量 800 mg的患者中，58%的患者病毒量下降
大于 1． 0 log10，说明 5 可显著减少感染者病毒
血症。
Chart 5
1． 3 抗菌活性
细菌和真菌耐药性的增强导致许多抗生素和
化疗药物效果减弱。开发新型抗菌药物有助于克
服耐药性，改善抗微生物效力。Takhi 等［19］报道
了一系列含有吲哚-3-乙醛酰胺结构的新型噁唑
烷酮衍生物(8a ～ 8f，Chart 6)的合成和生物活
性。该类化合物中 C5-位为乙酰氨基，与利奈唑
胺相比，有效性提高了 1 ～ 2 倍。C5侧链引入卤代
酰胺、硫代酰胺和 1，2，3-三唑化合物，对提高生物
活性作用明显。8a，8c，8e 和 8f 具有良好的抗
革兰氏阳性菌活性，并对耐利奈唑胺的金黄色葡
萄球菌和肠球菌也有抗菌活性(MIC = 2 ～ 4 g·
mL －1)。
Chart 6
Chart 7
Chart 8
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Chart 9
分选酶 A(SrtA)普遍存在于革兰氏阳性细菌
(如金黄色葡萄球菌)中，是一类膜结合的转肽
酶，负责将表面蛋白共价结合到细胞壁的肽聚糖
上。SrtA一直被认为是一个潜在的高效抗菌剂靶
点。Lee 等［20］发现化合物 9(IC50 = 17 mg·
mL －1，61 μmol·L －1)和 10(IC50 = 13 mg·mL
－1，
60 μmol·L －1) (Chart 7)对 SrtA 酶具有抑制活
性，其抑制能力是阳性对照药物 p-HMB(IC50 = 42
mg·mL －1，124 μmol·L －1)的两倍。
1． 4 抗炎活性
磷酸二酯酶(PDE)是负责水解环磷酸腺苷
(cAMP)的主要蛋白质，细胞内 cAMP水平升高可
以激活 cAMP依赖的蛋白激酶，从而减轻炎症反
应和免疫效应。PDE4 主要存在于炎症细胞中，
动物模型研究表明 PDE4 选择性抑制剂能产生强
抗炎作用，临床可用于治疗慢性阻塞性肺病和
哮喘。
AWD12-281(11，Chart 8)为吸入型给药的
PDE-4 抑制剂，用于治疗慢性阻塞性肺炎、哮喘和
过敏性鼻炎，现已经进入Ⅱ期临床试验。Draheim
等［21］发现，11 对 PDE4 的 IC50为 9． 7 nmol·L
－1，
对 TNF-α的 EC50为 110 nmol·L
－1。此外，11 与
HPDE-4(PDE4 存在两种同工酶，即 HPDE-4 与
LPDE-4，抑制 HPDE-4 会导致胃肠道不良反应，抑
制 LPDE-4 才是所需的抗炎作用)的作用低于阳
性对照组咯利普兰，不良反应较小。
1． 5 腺苷受体功能调节
腺苷是一种内源性嘌呤核苷，通过触发腺苷
受体(ARS)的特定细胞膜 G 蛋白偶联受体
(GPCR)来调节一系列生理过程。腺苷受体广泛
分布于哺乳动物组织，被分为四个亚类:A1，A2A，
AA2B和 A3。
2013 年，Taliani 等［22］发现了一系列对人体
A2B腺苷受体有调节作用的 1-苄基-3-酮基吲哚衍
生物(12a，12b，13a ～ 13c和 14a，14b)。该类化
合物对 A2A和 A3的腺苷受体无活性，对 A1腺苷受
体亲和力较弱(13a，13b)或无亲和力(12a，12b，
13c，14a，14b，Chart 9)。在 A2B腺苷受体转染的
中国仓鼠卵巢细胞模型实验中，12a，12b 和 13a
表现正向调节，13b，13c，14a和 14b表现出负向
调节，分别对应强化或者减弱腺苷受体激动剂
(NECA)诱导的 cAMP 的增长水平。因此，12 ～
14 可以作为生物或药理学工具来探索 A2B腺苷受
体的潜在调节，其 3-酮基吲哚结构可作为设计新
类似物的参考。
1． 6 缓解疼痛和抗类风湿关节炎
(1)P38 激酶抑制剂
MAP 激酶的 P38 亚家族包括四个亚型
(p38α，p38β，p38γ 和 p38δ) ，P38α 作为有丝分
裂原激活蛋白家族丝氨酸 /苏氨酸激酶中的一员，
广泛表达于内皮，免疫和炎症细胞，在促炎细胞因
子产生，TNF-R，IL-1β和 IL-6 调节中发挥较重要
作用。这些细胞因子与生物制剂的选择性阻断作
用，已被证明对炎性疾病［类风湿关节炎(RA) ，
牛皮癣和肠炎等］有效。
Cottrell等［23］报道了一种高效的 ID型镇痛剂
SCIO-469(15，Chart 10)。骨折愈合实验中，经 15
处理的大鼠没有出现不良反应;免疫测试结果显
示，P38α激酶在骨折首天就被大量激活。因此，
15 作为 P38α 激酶抑制剂，可有效治疗骨折导致
的疼痛。
近年来，通过引入 TNFa，IL-1 和 IL-6 细胞因
子抑制剂，RA 的治疗效果已经显著提高。以蛋
白激酶抑制剂作潜在靶点对。Cohen 等［24］发现，
p 38α丝裂原活化蛋白激酶被认为是有效抑制细
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Chart 10
Chart 11
Chart 12
Scheme 1
胞因子产生的靶点。15，Pamapimod 和 VX-702
以 P38α同种型为靶点，具有抗类风湿关节炎的
活性。但遗憾的是，上述化合物虽然在动物模型
中作为 p38 激酶抑制剂用于 RA 治疗有一定疗
效，但在人体二期临床实验中几乎没有效果，且发
现了剂量相关毒性。
(2)sPLA2 抑制剂
PLA2 是一种促使多种炎症因子产生的关键
性酶，包括涉及信号传导的 3 种细胞亚型
(cPLA2)和十种分泌亚型分泌型磷脂酶 A2
(sPLA2)。sPLA2 代表了一个脂蛋白磷脂水解酶
家族，可激活验证通路。体内试验显示Ⅱ型
sPLA2 有促炎症反应，和 RA 的发病有关，关节滑
液中 sPLA2 的水平与 RA的严重程度相关。在早
期的临床研究中，Lilly 公司生产的 sPLA2 抑制剂
LY333013(16，Chart 11)在单药注射 3 d后，与安
慰剂组相比，16 能显著减轻患者关节疼痛和肿
胀。Bradley等［25］发现，16 用于 RA治疗 12 w，作
为传统缓解疾病的抗性药物的辅助药物，耐受性
良好，但是疗效欠佳。
sPLA2 还具有促进巨噬细胞通过非清道夫受
体介导的途径导致胆固醇增加的生理功能。在未
来的研究中，高的 sPLA2-IIA 水平可能被用于预
测急性冠脉综合征和稳定性冠心病患者中的主要
不良心血管事件。
Rosenson 等［26］发现，sPLA2 抑制剂 Varesp-
ladib［A-002(17) ，Chart 12］可用于急性冠脉综合
征(ACS)的治疗，目前已经通过了二期临床实验。
Rosenson等［27］还发现，与 ACS 患者常规疗法的
药物(阿托伐他汀，80 mg·d －1)相比，17 可有效
降低低密度脂蛋白胆固醇和炎症标志物。
此外，Hui 等［28］发现，PLA2抑制剂 methyl in-
doxam(18)可抑制小鼠饮食诱导肥胖和葡萄糖不
耐症。这表明 18 可作为一种潜在的治疗肥胖和
糖尿病的药物。
2 ID的合成
ID的合成方法主要为［29 －32］:吲哚母核与乙酰氯
在乙醚(或 THF)中，于室温反应 1 h，制得含草酰氯
结构的中间体(M);M与取代胺基化合物和二异丙
基胺乙基胺反应 3 ～18 h合成 ID(Scheme 1)。
3 结论
吲哚-3-乙醛酰胺类化合物(ID)在抗肿瘤、抗
病毒、抗菌、抗炎、腺苷受体功能调节、缓解疼痛和
抗类风湿关节炎等方面均具有较好的生物活性。
ID作为微管蛋白抑制剂成为近年制药技术领域
的热点。
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热烈祝贺《合成化学》再次入选中国科技核心期刊
经过多项学术指标综合评定及同行专家评议推荐，《合成化学》被收录为 2016 年“中国科技核心期刊”(中国科技论
文统计源期刊) ，有效期至 2017 年 12 月，这也是《合成化学》连续第 12 次入选中国科技核心期刊。
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